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ВЛИЯНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-2 НА СТРУКТУРНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ТОНКОЙ КИШКИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ РАСПРОСТРАНЕННОМ 
ГНОЙНОМ ПЕРИТОНИТЕ
УО «Витебский государственный медицинский университет», 
Республика Беларусь
Цель. Изучить в эксперименте влияние рекомбинантного интерлейкина-2 на структурные измене-
ния в стенке тонкой кишки при распространенном гнойном перитоните.
Материал и методы. Эксперимент выполнен на 40 кроликах-самцах породы шиншилла, которые 
были разделены на группы: интактные (n=5); 6-ти часовой перитонит без хирургического лечения (n=5); 
контрольная (n=15) – хирургическое лечение перитонита; основная (n=15) хирургическое лечение перито-
нита с применением в послеоперационном периоде препарата рекомбинантного интерлейкина-2 – «Рон-
колейкин». Животным основной группы в послеоперационном периоде в течение 5-ти суток ежедневно два 
раза в сутки внутривенно капельно вводили препарат «Ронколейкин» из расчета 10 000 МЕ/кг. Морфоло-
гические изменения тонкой кишки изучали с помощью световой микроскопии.
Результаты. Выявлены выраженные воспалительно-деструктивные изменения в стенке тонкой киш-
ки уже через 6 часов после инициации перитонита. Нарушение лимфо- и кровообращения, деструкция 
ворсин слизистой оболочки, дистрофические и некротические изменения в мышечной оболочке указывали 
на ранние сроки развития энтеральной недостаточности при перитоните. В послеоперационном периоде 
после лапаротомии, санации брюшной полости и декомпрессии тонкой кишки морфологическая картина 
нарушений структуры оболочек тонкой кишки не имела четкой тенденции к улучшению. 
Заключение. Развитие экспериментального распространенного гнойного перитонита сопровождает-
ся выраженными ранними изменениями структуры стенки тонкой кишки, которые могут способствовать 
нарушению колонизационной резистентности, являться причиной пареза кишечника и его трансформации 
в резервуар инфекции.
Традиционное лечение перитонита не позволяет в полной мере остановить каскад патологических 
воспалительных изменений в тонкой кишке, которые продолжают нарастать в послеоперационном периоде. 
Внутривенное введение препарата интерлейкина-2 «Ронколейкин» при перитоните оказывает не-
посредственное влияние на течение воспалительного процесса в тонкой кишке и предотвращает развитие 
деструктивных процессов в ее тканях. Полученные данные позволяют учитывать это свойство при назна-
чении препарата в комплексном лечении распространенного гнойного перитонита. 
Ключевые слова: распространенный гнойный перитонит, тонкая кишка, структурные изменения, вос-
паление, иммунная система, интерлейкин-2, ронколейкин 
Objectives. To study the effects of recombinant interleukin-2 on structural changes in the small intestine wall 
in experimental generalized purulent peritonitis.
Methods. The experiment was carried out on 40 male rabbits divided into the following groups: intact (n=5); 
6-hour peritonitis without surgical treatment (n=5); control (n=15) – surgical treatment of peritonitis; main (n=15) – 
surgical treatment of peritonitis with the use of the recombinant interleukin-2 – roncoleukin for postoperative peritonitis. 
In the postoperative period the main group of animals intravenously injected roncoleukin in a dose of 10 000 IU/kg twice 
daily within 5-days. Tissue samples of the small intestine were morphologically examined by light microscopy.
Results. The expressed inflammatory and destructive changes in the small intestine wall in 6 hours after 
induction of peritonitis have been revealed. Disturbances of blood and lymph circulation, destruction of villi of 
mucous coat, dystrophic and necrotic changes in muscular coat testified to the early terms of enteral insufficiency 
development in generalized purulent peritonitis. In the postoperative period after laparotomy, sanitation of the 
abdominal cavity and decompression of the small intestine the morphological picture of pathological disturbances of 
the structure of the small intestine coats had no accurate tendency to improvement. 
Conclusion. Development of experimental generalized purulent peritonitis is accompanied by the expressed 
early changes of the structure of the small intestine wall leading to the colonization resistance disturbance caused 
the intestinal paresis and its transformation to the infection reservoir.
Traditional surgery doesn't stop the progressing of the pathological process   in the small intestine continuing 
to expand in the postoperative period.
In case of peritonitis intravenous administration of recombinant interleukin-2 has direct effects on the 
inflammatory process course in the small intestine and prevents the development of destructive processes in its 
tissues. The data obtained allow considering this property when administering the drug in treatment of generalized 
purulent peritonitis.
Keywords: generalized purulent peritonitis, small intestine, structural changes, inflammation, immune system, 
interleukin-2, roncoleukin
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The effects of interleukin-2 on the small intestine structural state in experimental generalized purulent peritonitis
V.А. Коsinets
Введение
Лечение распространенного гнойного 
перитонита по-прежнему является одной из 
важнейших проблем абдоминальной хирургии. 
Летальность при данном заболевании остается 
стабильно высокой, варьирует в широком диа-
пазоне и не имеет четкой тенденции к сниже-
нию [1, 2]. 
Перитонит характеризуется выраженными 
негативными изменениями иммунного гоме-
остаза, которые усугубляются операционной 
травмой и наркозом, оказывающими мощное 
депрессивное воздействие на иммунитет [3, 
4]. Важное значение в развитии полиорганной 
дисфункции отводится синдрому энтеральной 
недостаточности. Нарушение двигательной 
функции кишечника приводит к утрате коло-
низационной резистентности, транслокации 
микроорганизмов, их токсинов в брюшную 
полость и системный кровоток, что является 
причиной эндогенной интоксикации, сепси-
са [5]. Статус иммунной системы во многом 
определяет исход заболевания, при этом вы-
ведение пациента из критического состояния 
с ликвидацией инфекционного агента в орга-
низме напрямую коррелирует с нормализаци-
ей иммунной функции [3, 6, 7, 8, 9].
Известно, что в активации и пролифера-
ции целого ряда иммунокомпетентных клеток: 
Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, а также моно-
цитов участвует интерлейкин-2 [10, 11, 12, 13, 
14]. При воспалении данный цитокин может 
одновременно проявлять противоположные 
функции, запуская процессы пролиферации 
Т-клеток, дифференциации Т-хелперов и Th2 
эффекторов, оказывая влияние на жизнеспо-
собность и память иммунных клеток [15]. Регу-
ляторная роль интерлейкина-2 также проявля-
ется в активации Fas-индуцированного апоп-
тоза клеток, торможении дифференцировки 
провоспалительных Th17 клеток [16]. Воздей-
ствие интерлейкина-2 на моноциты усиливает 
свободнорадикальные процессы, активирует 
перекисное окисление липидов, стимулирует 
продукцию биологически активных веществ и 
медиаторов воспаления: свободных радикалов, 
перекиси водорода, простагландина Е2, тром-
боксана В2, ИНФ-γ и ФНОβ [12, 13, 14]. 
Таким образом, интерлейкин-2 обладает 
как про-, так и противовоспалительным дей-
ствием, принимая участие в формировании 
адекватной иммунореактивности [10, 12, 13]. 
Кроме того, интерлейкин-2 и его рекомби-
нантные препараты способны оказывать пози-
тивное воздействие на процессы регенерации 
и репарации тканей [17].
Сохранение барьерной функции стенки 
тонкой кишки как основного препятствия 
для транслокации патогенной микрофлоры в 
брюшную полость и кровоток является крайне 
важным при рапространенном гнойном пери-
тоните. В этой связи представляет интерес из-
учение влияния экзогенного интерлейкина-2 
на структурную целостность кишечника при 
перитоните. 
Цель исследования. Изучить в экспери-
менте влияние рекомбинантного интерлейки-
на-2 на структурные изменения в стенке тон-
кой кишки при распространенном гнойном 
перитоните.
Материал и методы
Эксперимент выполнен на 40 кроликах-
самцах породы шиншилла, массой 2600-3000 
г. в Научно-исследовательской лаборатории 
УО «Витебский государственный универси-
тет». Исследования проведены с соблюдением 
принципов, изложенных в «Конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных це-
лей» (Страсбург, 1986).
Животные были разделены на следующие 
группы: I – интактные (n=5); II – 6-ти ча-
совой распространенный гнойный перитонит 
без хирургического лечения (n=5); III – кон-
трольная, хирургическое лечение перитонита 
(n=15); IV – хирургическое лечение перито-
нита с применением в послеоперационном пе-
риоде препарата рекомбинантного интерлей-
кина-2 – «Ронколейкин» (n=15).
Перитонит моделировали путем интрааб-
доминального введения аэробно-анаэробной 
взвеси E.coli (штамм 0111 К58 НИ С 130-53) 
и B. fragilis (штамм 323) из расчета 6 млрд. ми-
кробных тел на 1 кг массы кролика. Через 6 ча-
сов после введения микроорганизмов в основ-
ной и контрольной группах животных с целью 
лечения перитонита и устранения энтеральной 
недостаточности выполняли лапаротомию, са-
нацию брюшной полости, декомпрессию тон-
кой кишки. Животным основной группы в 
послеоперационном периоде в течение 5-ти 
суток ежедневно два раза в сутки внутривенно 
капельно вводили препарат «Ронколейкин» из 
расчета 10 000 МЕ/кг.
Животных выводили из эксперимента (ле-
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тальная доза нембутала) через 6 часов после 
моделирования перитонита, на 1-е, 3-и и 5-е 
сутки после операции. Материалом для мор-
фологического исследования служили участ-
ки тонкой кишки. Для световой микроскопии 
материал фиксировали в 10%-ом растворе 
нейтрального формалина. После стандартной 
проводки готовили парафиновые срезы, кото-
рые окрашивали гематоксилином-эозином и 
по методу Ван-Гизон. Оценка морфологиче-
ских изменений проводилась на световом оп-
тическом уровне при увеличении ×100 и ×200.
Результаты
Установлено, что через 6 часов после вве-
дения в брюшную полость аэробно-анаэроб-
ной взвеси микроорганизмов наблюдались 
выраженные негативные изменения в стенке 
тонкой кишки, где отмечалось резкое рас-
стройство лимфо- и кровообращения, полно-
кровие сосудов и отек, которые сочетались с 
появлением экссудативного гнойного воспа-
ления во всех оболочках и брыжейке, а также 
выраженных дистрофических и некротических 
(с тотальным некрозом ворсин) изменений 
(рис. 1). 
На 1-е сутки послеоперационного перио-
да в контрольной группе отмечался рост вы-
раженности морфологических изменений: на-
блюдалась диффузная полиморфно-клеточная, 
с преобладанием нейтрофилов, инфильтрация 
всех оболочек, разрушение значительной ча-
сти ворсин, диффузная гиперемия сосудов, 
очаговые диапедезные кровоизлияния (рис. 2). 
В эпителии сохранившихся ворсин отмечались 
дистрофические, вплоть до гидропической 
дистрофии, изменения. В мышечной оболочке 
обращали на себя внимание явления цитоли-
за нейронов ганглиев межмышечного нервно-
го сплетения. В брыжейке кишки отмечалось 
нарастание явлений экссудативного гнойного 
воспаления. 
На 1-е сутки после операции в основной 
группе воспалительная инфильтрация с пре-
обладанием нейтрофилов, сопровождаясь ги-
перемией, затрагивала все оболочки тонкой 
кишки, в том числе и ворсины слизистой.
В межмышечном нервном сплетении 
определялись явления кариопикноза в нейро-
цитах ганглиев и хроматолиз вещества Ниссля 
(рис. 3).
На 3-и сутки полеоперационного перио-
да во всех оболочках тонкой кишки животных 
контрольной группы отмечались умеренно 
выраженные изменения сосудов и диффузная 
умеренно выраженная полиморфно-клеточная 
воспалительная инфильтрация, причем по на-
правлению от проксимальных к дистальным 
Рис. 1. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных при 6-ти часовом перитоните. 
Окраска гематоксилином и эозином Ув. ×100.
Рис. 2. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных контрольной группы на 1-е сутки 
после операции. Окраска гематоксилином и эозином 
Ув. ×100.
Рис. 3. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных основной группы на 1-е сутки 
после операции. Окраска гематоксилином и эози-
ном Ув. ×200.
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отделам кишки состав инфильтрата менялся 
от преимущественно лимфо-макрофагального 
до нейтрофильно-клеточного. В дистальных 
отделах тонкой кишки наблюдалась также 
реактивная гиперплазия лимфоидной ткани 
фолликулов.
В брыжейке в воспалительном инфиль-
трате преобладали нейтрофилы. В слизистой, 
мышечной оболочках и элементах нервного 
сплетения сохранялись дистрофические и ча-
стично некробиотические изменения. В мы-
шечной оболочке на фоне отека и диффузной 
воспалительной инфильтрации определялось 
набухание миоцитов (рис. 4). 
На 3-и сутки послеоперационного перио-
да в основной группе в брыжейке тонкой киш-
ки полнокровие сосудов сочеталось с диффуз-
ной от слабой до умеренно выраженной по-
лиморфноклеточной, с большим количеством 
нейтрофилов, воспалительной инфильтраци-
ей, появлением микроабсцессов (главным об-
разом под мезотелием). В оболочках  воспали-
тельный инфильтрат отличался диффузностью 
распространения и преобладанием клеток 
лимфоцитарного ряда (рис. 5). 
Слизистая оболочка была сохранена, с яв-
лениями гиперплазии лимфоидной ткани на 
всем протяжении, очаговыми дистрофическими 
изменениями эпителия желез, полнокровием 
ворсин. Лишь в отдельных из них определялись 
некротические изменения апикальной части.
На фоне неравномерного отека подслизи-
стой и мышечной оболочек отмечалось неко-
торое истончение последней (в большей сте-
пени наружного слоя). При этом ганглии меж-
мышечного сплетения выглядели несколько 
отекшими, с дистрофическими изменениями 
части клеток (рис. 6). 
Участки с воспалительной нейтрофиль-
но-макрофагальной инфильтрацией серозной 
оболочки, преимущественно брыжеечного 
края, набуханием мезотелия сочетались с по-
явлением участков ее утолщения за счет фи-
брозирования. 
На 5-е сутки послеоперационного перио-
да характер изменений в тонкой кишке жи-
вотных контрольной группы был прежним и 
характеризовался преобладанием процессов 
альтерации и экссудации. При этом, как и в 
предыдущие сроки, характер воспалительной 
инфильтрации в проксимальных и дистальных 
отделах отличался преобладанием лимфо- ма-
крофагальных элементов в проксимальных и 
нейтрофилов в дистальных, с образованием 
единичных абсцессов в подслизистой обо-
лочке. Венозные сосуды всех оболочек были 
расширены, отек выражен неравномерно: в 
значительной степени в подслизистой и пре-
имущественно очаговый и слабый в слизистой 
Рис. 4. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных контрольной группы на 3-и сутки 
после операции. Окраска гематоксилином и эозином 
Ув. ×100.
Рис. 5. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных основной группы на 3-и сутки после 
операции. Окраска гематоксилином и эозином 
Ув. ×200.
Рис. 6. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных основной группы на 3-и сутки по-
сле операции. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. ×200.
© В.А.  Косинец Влияние интерлейкина-2 на структурное состояние тонкой кишки
© Новости хирургии Том 22 * № 6 * 2014
647
Рис. 7. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных контрольной группы на 5-е сутки 
после операции. Окраска гематоксилином и эозином 
Ув. ×100.
Рис. 8. Морфологическая картина стенки тонкой 
кишки животных основной группы на 5-е сутки 
после операции. Окраска гематоксилином и эозином 
Ув. ×200.
(рис. 7). В ворсинах отмечалась очаговая де-
сквамация эпителия, а также дистрофические 
изменения части эпителиальных клеток. Мы-
шечная оболочка имела неодинаковую толщи-
ну: утолщена со стороны брыжеечного края, 
истончена – на противоположном, с резкими 
изменениями ганглиев межмышечного сплете-
ния, вплоть до гибели ганглиоцитов.
В тонкой кишке животных основной груп-
пы на 5-е сутки послеоперационного периода 
отмечалась диффузная, ближе к умеренно вы-
раженной, воспалительная инфильтрация всех 
оболочек с преобладанием клеток лимфоцитар-
ного ряда. Серозная оболочка выглядела утол-
щенной за счет фиброзирования и набухания 
мезотелиоцитов, но эти изменения были более 
выражены со стороны брыжеечного края. В мы-
шечной оболочке клеточность наружного слоя 
была повышена за счет лимфогистиоцитарной 
инфильтрации. Здесь же определялся очаговый 
периваскулярный фиброз (рис. 8). 
Обсуждение
Как показали проведенные исследования, 
уже на ранних стадиях развития распростра-
ненного гнойного перитонита наблюдаются 
выраженные негативные изменения структу-
ры тонкой кишки, при этом патологический 
процесс затрагивает все оболочки ее стенки. 
Нарушение крово- и лимфообращения, экс-
судативное гнойное воспаление, повреждение 
ворсин слизистой оболочки создают условия 
для транслокации микрофлоры кишечника в 
системный кровоток, а дистрофические и не-
кротические изменения в мышечной оболочке 
являются предпосылкой к нарушению пери-
стальтики тонкой кишки и ее превращению в 
резервуар инфекции. 
В этой связи снижение уровня воспали-
тельного процесса в кишечнике, восстановле-
ние барьерной функции его стенки, препят-
ствие запуску системных патологических из-
менений в организме имеют принципиально 
важное значение при лечении распространен-
ного гнойного перитонита. При этом не вызы-
вает сомнений необходимость раннего начала 
мероприятий, направленных на поддержку и 
коррекцию функции иммунной системы.
Проведенное исследование показало, что 
внутривенное введение рекомбинантного ин-
терлейкина-2 «Ронколейкин» в послеопера-
ционном периоде при перитоните оказывает 
положительное влияние на структуру стенки 
тонкой кишки, которое, возможно, связано 
с его способностью влиять на баланс про- и 
противовоспалительных факторов системы 
иммунитета. 
Применение рекомбинантного интерлей-
кина-2 в послеоперационном периоде при 
экспериментальном распространенном гной-
ном перитоните способствовало снижению 
воспалительной реакции в кишке, о чем сви-
детельствовало смещение пула нейтрофилов 
в сторону клеток лимфоцитарного ряда. По-
ложительным фактором воздействия данного 
цитокина также являлась сохранность мышеч-
ной оболочки тонкой кишки на всем протяже-
нии, что, возможно, позволяло предотвратить 
развитие глубокого пареза кишечника. 
Заключение
Развитие экспериментального распростра-
ненного гнойного перитонита сопровождается 
выраженными ранними изменениями струк-
туры стенки тонкой кишки, которые могут 
способствовать нарушению колонизационной 
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резистентности, являться причиной пареза 
кишечника и его трансформации в резервуар 
инфекции.
Своевременно начатое хирургическое ле-
чение распространенного гнойного перитони-
та (лапаротомия, санация брюшной полости, 
декомпрессия кишечника) не позволяет в пол-
ной мере остановить каскад патологических 
воспалительных изменений в тонкой кишке, 
которые продолжают нарастать в послеопера-
ционном периоде. 
Внутривенное введение препарата реком-
бинантного интерлейкина-2 «Ронколейкин» 
при распространенном гнойном перитоните 
оказывает непосредственное влияние на тече-
ние воспалительного процесса в тонкой кишке 
и предотвращает развитие деструктивных про-
цессов в ее тканях. Полученные данные позво-
ляют учитывать это свойство при назначении 
препарата в комплексном лечении распростра-
ненного гнойного перитонита. 
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